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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
 
a.: artéria 
AA: arachidonsav 
Ach: acetilkolin 
ADP: adenozin-difoszfát 
ANOVA: variancianalízis 
ATP: adenozin-trifoszfát 
Arg: arginin 
ASA: acetilszalicilsav  
BA: arteria basilaris 
BK: bradykinin 
BOLD: vér oxigén-szint függő 
bp: bázispár 
BVR: biliverdin reduktáz 
C1, C2: cervicalis gerincvelői 1-2 szegmentum 
Ca++: kálcium ion 
cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfát 
CGRP: calcitonin génnel-rokon peptid 
CGRP-R: CGRP receptor 
CLR: calcitonin receptor-szerű receptor 
CO: szénmonoxid 
C-PON: neuropeptid Y C-terminális flanking peptidje  
CSD: tovaterjedő kérgi gátlás  
CSF: agy-gerincvelői folyadék 
DNS: dezoxiribonukleinsav 
DPM: bomlás per perc 
DRG: hátsó gyöki ganglion 
EAA: excitátoros aminosav 
ERK1/2: extracellularis szignál-szabályzott kináz 1 és 2 
FHM: familiáris hemiplégiás migrén 
fMRI: funkcionális mágneses rezonanciás képalkotó vizsgálat 
Glu: glutaminsav 
Gly: glycin 
GABA: γ-amino-vajsav 
GHRH: növekedési hormon felszabadító hormon  
GON: nervus occipitalis major 
GS: glutamin szintetáz 
H+: hidrogén ion 
5-HT: 5-hydroxy-triptamin 
12-HHT: 12-hydroxy-heptadekatriénsav 
HETE: hydroxy-eikozatetraénsav 
HO: hem-oxigenáz 
HO-1: hem-oxigenáz-1 
HO-2: hem-oxigenáz-2 
HPETE: hydroperoxy-eikozatetraénsav 
HPLC: magasnyomású folyadékkromatográfia 
HRQoL: egészséggel kapcsolatos életminőség 
IHS: International Headache Society, Nemzetközi Fejfájás Társaság 
IL: interleukin 
ip.: intraperitoneális 
ir: immunreaktivitás/immunreaktív 
iv.: intravénás 
K+: kálium ion 
KIR: központi idegrendszer 
LC: locus ceruleus 
LO: lipoxygenáz 
m.: musculus 
MAPK: mitogén-aktivált protein kináz  
MEK: MAPK/ERK kináz 
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MRA: mágneses rezonanciás angiographia 
mRNS: hírvivő ribonukleinsav 
MRS: mágneses rezonanciás spectroscopia 
MS: tömegspektrometria 
n.: nervus 
NA: noradrenalin 
NKA: neurokinin A 
NK-1: neurokinin-1 
NMDA: N-Methyl-D-Aspartat 
NO: nitrogén-monoxid 
NOS: nitrogén-oxid-szintetáz 
NPY: neuropeptid Y 
NPY Y1: neuropeptid Y Y1 receptor 
NPY Y2: neuropeptid Y Y2 receptor 
NR: raphe magcsoport 
NRM: nucleus raphe magnus 
NTG: nitroglycerin 
OBOT-A: onabotulinumtoxin-A 
PAC1: PACAP receptor1 
PACAP: hipofízis adenilát-cikláz aktiváló polipeptid 
PAG: periaqueductalis szürkeállomány 
pERK1/2: foszforilált extracellularis szignál-szabályzott kináz 1 és 2 
PET: pozitron emissziós tomográfia 
PGD2: prosztaglandin D2 
PGE2: prosztaglandin E2 
PGF2: prosztaglandin F2 
PGF2α: prosztaglandin F2α 
PGG2: prosztaglandin G2-endoperoxid 
PGH2: prosztaglandin H2-endoperoxid 
PGHS: prosztaglandin-H szintáz 
PGI2: prosztaciklin 
pH: pondus Hidrogenii, hidrogénion-kitevő, kémhatás 
PHI: peptid histidin isoleucin 
PHM: peptid histidin metionin 
pro-CT: pro-calcitonin 
qPCR: quantitatív polimeráz láncreakció 
rCBF: regionális agyi vérátáramlás 
RAMP1: receptor aktivitást befolyásoló protein1 
RCP: receptor komponens protein 
RIA: radioimmunoassay 
RP-HPLC: reverz fázisú-magasnyomású folyadékkromatográfia 
RT-PCR: reverz transzkriptáz-polimeráz láncreakció 
SCG: ganglion cervicale superius 
S.D.: standard deviáció 
S.E.: standard error 
S.E.M.: standard error of the mean, az átlag és az átlag szórása 
Ser: szerin 
SF: térbeli frekvencia 
SGC: satellita glia sejt 
SP: P-anyag 
SPG: ganglion sphenopalatinum 
SSN: nucleus salivatorius superior 
SSS: sinus sagittalis superior 
TCC: trigemino-cervicalis komplex 
TF: időbeli frekvencia 
TH: tyrozin hydroxyláz 
TNC: caudalis trigeminális magcsoport 
TNF-α: tumor nekrózis faktor-α 
TRIG: ganglion trigeminale 
TxA2: thromboxan A2 
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TxB2: thromboxan B2 
Tyr: tyrozin 
VEP: vizuális kiváltott válasz 
VMAT: vesicula monoamin transzporter 
VR1: vanilloid receptor1 
VIP: vasoactiv intestinalis polipeptid 
VPAC1: VIP1 vagy PACAP2 receptor 
VPAC2: VIP2 vagy PACAP3 receptor 
WDR: wide dynamic range, széles dinamikájú tartomány 
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1. BEVEZETÉS 
A klinikai és a kutató munka hatékonyságának növelése céljából a Nemzetközi Fejfájás 
Társaság (International Headache Society, IHS) a fejfájásokat rendszerbe foglalta. Ez alapján 
a migrén az önálló fejfájások csoportjába tartozik, melyet a jellegzetesen féloldali, lüktető 
fejfájás és az azt kísérő klinikai tünetek határoznak meg. A fejfájás rohamokban jelentkezik, a 
közepesen erőstől a nagyon erősig terjedő intenzitású fájdalommal jellemezhető, mely 4-72 
órán tart. Rendszerint féloldali görcsös, lüktető, melyet fénykerülés, hangkerülés, hányinger, 
hányás, szédülésérzés és allodynia kísér. Az allodynia olyan érzészavar, melynek során a nem 
fájdalmas stimulusra is fájdalmat jelez a beteg. Az aurával járó forma esetében a fejfájást 
átmeneti, fokális neurológiai góctünetek vezetik be (Headache Classification Committee of 
the International Headache Society 2013). Epidemiológiai felmérések szerint a férfiakban 6-
10%, a nőkben 17-25% a migrén prevalenciája (Victor et al. 2010, Smitherman et al. 2013). 
Globális, 2010-ben végzett felmérés szerint a hetedik leggyakoribb megbetegedés, mely 
egészségkárosodást okoz (Headache Classification Committee of the International Headache 
Society 2013). Jelentős társadalmi-gazdasági következményei vannak, hiszen csak az Európai 
Unióban több, mint 27 milliárd eurót fordítanak évente a kezelésére, és évente 19.5 nap/fő a 
kiesett vagy csökkent hatékonysággal ledolgozott munkanapok száma (Gerth et al. 2001, 
Olesen et al. 2012). A migrén pathomechanizmusa teljességében nem ismert, bár az elmúlt két 
évtized kutatási eredményei jelentős ismeretekkel gazdagították tudásunkat. A modern 
molekuláris és funkcionális vizsgálatok eredményei a korábbi vascularis (Willis 1664; Wolff 
1938; Graham and Wolff 1938; Ray and Wolff 1940; Sacks 1992; Prusinski 1993) és 
neurogén (Liveing 1873; Gowers 1888) elméletek közötti merev határokat feloldották és új, 
közös neurovascularis szemléletmód kialakítását eredményezték (Pietrobon and Striessnig 
2003; Goadsby 2005/a, Edvinsson and Uddman 2005; Ho et al. 2010; Edvinsson et al. 2012; 
Pietrobon and Moskowitz 2013). 
 
2. CÉLKITŰZÉSEK 
Célkitűzéseink a migrén kórfolyamatának feltárására irányultak. Azon nemzetközi klinikai és 
kísérletes gondolatkörhöz csatlakoztunk, mely a trigemino-vascularis rendszer aktivitását, 
szenzitizációját, a neuropeptidek szerepét és az agyi hiperexcitabilitást a migrén 
pathomechanizmusában lehetséges tényezőknek tekintette. Ezen hipotézisek további 
vizsgálatára a következő célokat tűztük ki: 
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2.1. Spontán migrénes rohamban észlelt, de korábban humánban fel nem tárt neuropeptid, 
receptor és receptor hírvivő ribonukleinsav (mRNS) megjelenésének vizsgálata a 
trigemino-vascularis rendszerben: a cranio-cervicalis ganglionokban [szenzoros: ganglion 
trigeminale (TRIG); parasympathicus: ganglion sphenopalatinum (SPG), ganglion oticum; 
és sympathicus: ganglion cervicale superius (SCG)]; a trigemino-cervicalis komplexben 
(TCC) és a „migrén generátor-modulátorokban”. 
Megvalósítás: 3.1.; 3.3.; 3.4.; 3.5.; 3.6. fejezetek. 
2.2. Magyarázatot találni, modellt létrehozni a migrén kronicizálódásának a folyamatára. 
Megvalósítás: 3.2. fejezet. 
2.3. Választ kerestünk a migrénes betegek fejfájásrohama során tapasztalt parasympathicus 
aktivációnak a hátterére. 
Megvalósítás: 3.4. fejezet. 
2.4. Klinikailag könnyen elérhető, a migrénes betegek corticalis hyperexcitábilitását tükröző 
biomarker meghatározása. 
Megvalósítás: 3.7. fejezet. 
2.5. Adatokat szolgáltatni a migrénes páciens vérlemezkéiben az eikozanoidok szintéziséről. 
Megvalósítás: 3.8. fejezet. 
2.6. Az aura nélküli migrénes betegek térbeli kontrasztérzékenységének meghatározása. 
Megvalósítás: 3.9. fejezet. 
2.7. Magyarázatot adni a migrénes betegekben a hipofízis adenilát-cikláz aktiváló polipeptid 
(PACAP) intravénás (iv.) adását követően kialakult migrénes rosszullét mechanizmusára. 
Megvalósítás: 3.10. fejezet. 
2.8. Követni a migrénes betegek vérplazmájában a PACAP-38 koncentráció változását a  
 migrénes roham alatt és a fejfájásmentes periódusban. 
Megvalósítás: 3.11. fejezet. 
 
3. A CÉLKITŰZÉSEK IRÁNYÁBA VÉGZETT MUNKA 
3.1. Neuropeptid és receptor mRNS megoszlásának vizsgálata a humán ganglion 
trigeminale-ban (TRIG) 
3.1.1. Háttér 
Ismert volt az a tény, hogy a trigeminus neuralgiában szenvedő betegekben a TRIG 
elektromos koagulációját követően (Goadsby et al. 1988), valamint spontán migrénes 
rohamban megnőtt a cranialis vénás kiáramlásban, a vérplazmában a CGRP koncentrációja 
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(Goadsby et al. 1990). Moskowitz megalkotta a trigemino-vascularis elméletet, mely mintegy 
hidat képzett a cerebrális dura mater, a mengingeális vasculatura, valamint az agytörzs között 
(Buzzi and Moskowitz 1992). A trigemino-vascularis rendszer meghatározó eleme a TRIG. A 
TRIG-ban elhelyezkedő elsődleges érző neuronok (pseudounipoláris) perifériás ágai látják el 
a durát, a mengingeális vasculaturát. A centrális ágrendszer a másodlagos átkapcsoló érző 
neuronokkal szinaptizál a TCC-ben, mely magába foglalja a cervicalis gerincvelői 1-2 
szegmentumok (C1-C2) hátsó szarvi régióit és a caudalis trigeminális magcsoport (TNC) ide 
lehúzódó egységeit. Az információ innen a thalamusba, majd a szomatoszenzoros agykéregbe 
jut (Buzzi and Moskowitz 1992). Mindezen ismeretek ellenére, humánban kevés adattal 
rendelkeztünk. Ezért célul tűztük ki, hogy a humán TRIG-ban megvizsgáljuk a trigemino-
vascularis rendszer aktivációja során megjelent neuropeptidek és azok receptor mRNS 
megoszlását (Tajti et al. 1999/a; Hou et al. 2002, Hou et al. 2003/a; Uddman et al. 2004; 
Eftekhari et al. 2010). 
3.1.2. Anyag és módszer 
Vizsgálataink során post-mortem humán TRIG-ból készült preparátumokon 
immunhisztokémiai, in situ hibridizáció és reverz transzkriptáz-polimeráz láncreakció (RT-
PCR) technikákat alkalmaztunk.  
3.1.3. Eredmények 
A TRIG-ban a neuropeptidek és a receptor mRNS előfordulása. 
3.1.3.1. Immunhisztokémia 
A CGRP immunreaktív (-ir) neuronok magas számban (40%) fordultak elő a TRIG 
mindegyik metszetében és homogénen oszlottak el az egész ganglionban. Kisebb számban 
mutattak a neuronok P-anyag (SP) (18%), nitrogén-oxid-szintetáz (NOS) (15%) és PACAP 
(20%)-ir-t. Többségében a CGRP- és a SP-ir sejttestek kis- és közepes méretűek voltak. A 
ganglionban a neuropeptid Y C-terminális flanking peptidje (C-PON)-ir neuronokat nem 
lehetett megfigyelni. A neuronok 44%-a 5-hydroxy-triptamin1D (5-HT1D) receptor-ir, 40%-a 
5-HT1B receptor-ir-t adott. Az 5-HT1D receptor-ir sejtek 86%-a közepes, 9%-a nagy és 5%-a 
kicsiny méretű volt. A neuronok kis száma mutatott vanilloid receptor1 (VR1)-ir-t (16%-a a 
teljes sejttest számnak). A neuronok 70%-a nociceptin-ir volt. A nociceptin-ir sejtek 78%-a 
közepes (30-60µm), 14%-a kicsiny (<30µm) és 8%-a nagyméretű (>60µm) neuron volt. A 
sejttestek 60%-a hem-oxigenáz-2 (HO-2) és 40%-a biliverdin reduktáz (BVR)-ir-t mutatott. A 
hem-oxigenáz-1 (HO-1) igen gyenge reakciót adott. A HO-2-ir, valamint a BVR-ir sejtek 
78%-a közepes nagyságú volt (30-60 µm). A perikarionban látható volt a narancssárga, 
autofluoreszcenciát adó lipofukszin jelenléte, mely jellemző a felnőtt humán idegszövetre és 
dc_1041_15
Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)
 10 
az életkor előrehaladtával egyre több sejtben jelenik meg. Kettős immunfestés alapján 
megállapítottuk, hogy igen kevés CGRP-ir neuron (kevesebb, mint 5%) mutatott NOS 
pozitivitást. Továbbá a CGRP-ir neuronok 89%-a 5-HT1D receptor-ir-t és 65%-a 5-HT1B 
receptor-ir-t mutatott. A legtöbb 5-HT1D receptor-ir (95%) és 5-HT1B receptor-ir (94%) 
neuronok SP-ir-t is mutattak, és 83%-a az 5-HT1D receptor-ir és 86%-a az 5-HT1B receptor-ir 
sejteknek NOS enzimet is tartalmazott. A neuronok 16%-a VR1-ir-t mutatott. A VR1-ir sejtek 
10%-a CGRP-ir, 8%-a SP-ir és 5%-a NOS-ir volt. Kettős immunreakciók eredményei szerint 
a nociceptin-ir neuronok 61%-a CGRP, 54%-a SP, 50%-a NOS és 68%-a PACAP ko-
lokalizációt mutatott. A HO-2-ir neuronok 40%-a CGRP-del ko-lokalizált, míg a BVR-ir 
sejtek 30%-a ko-lokalizálódott CGRP-del. 
3.1.3.2. In situ hibridizáció 
A TRIG sejtjeinek nagy hányadában, különösen a cytoplazmában volt megfigyelhető a CGRP 
mRNS jelenléte. Ezen sejtek kicsiny és közepes nagyságúak voltak és a neuronok 
egyharmadát képezték. 
3.1.3.3. Receptor mRNS analízis RT-PCR-val (agaróz gél elektroforézis) 
A PCR produktum gél elektroforézise egyetlen csíkot adott a várt régióban. Semmiféle jelet 
nem tapasztaltunk a negatív kontrollnál. A szekvencia analízis kimutatta, hogy nincs 
különbség a publikált szekvenciák között. Ezek alapján demonstráltuk humán neuropeptid Y 
Y1 receptor (NPY Y1) (563 bázispár, bp), vasoactiv intestinalis polipeptid1 (VIP1) (269 bp), 
CGRP1 (339 bp), neuropeptid Y Y2 receptor (NPY Y2) (718 bp), VR1 (504 bp) és nociceptin 
(520 bp) receptor mRNS jelenlétét az összes tanulmányozott humán TRIG-ban. 
3.1.4. Megfigyeléseink jelentősége 
• Kimutattuk humán TRIG-ban a CGRP megoszlását és a CGRP receptorok (CGRP-R)  
jelenlétét. Megfigyeléseink esélyt jelentenek az újtípusú migrén ellenes gyógyszerek (CGRP-
R antagonista, CGRP elleni antitest és CGRP-R elleni antitest) intraganglionaris hatására 
(Bigal et al. 2014; Vécsei et al. 2014/a; Vécsei et al. 2015/a, Edvinsson 2015; Tajti et al. 
2015/a). Továbbá magyarázatául szolgálhatnak eredményeink arra, hogy a gepántok (CGRP-
R antagonisták) a migrén rohamellenes hatásukat miként tudják a központi idegrendszeren 
kívül, így a TRIG-ban elhelyezkedő receptorokon hatva kifejteni (Ho et al. 2010; Eftekhari et 
al 2015; Edvinsson 2015). 
• Felhívtuk a figyelmet, hogy a PACAP humánban fellelhető a szenzoros TRIG-ban, a  
neuronok mintegy 20%-a mutatott PACAP-ir-t. Ekkor még csak feltételeztük, hogy a PACAP 
szerepet játszik a trigemino-vascularis rendszer aktivitásában. Ezt későbbi vizsgálataink 
igazolták (Markovics et al. 2012; Tuka et al. 2012; Tuka et al. 2013). Jelenleg a neuropeptidek 
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közül a PACAP a CGRP-del osztozik az elsődlegességen a migrén kórfolyamatát és a fejfájás 
intenzitását befolyásoló tényezők között (Vécsei et al. 2014/b; Zagami et al. 2014). 
• Megfigyeltük a sympathicus idegrendszerre jellegzetes NPY Y1 és Y2 receptorok,  
valamint a VIP-R1 mRNS jelenlétét a TRIG-ban, mely felvetette az autonóm rendszer 
befolyását a szenzoros funkciókra. 
 
3.2. Neuropeptid és mRNS megoszlás vizsgálata patkány ganglion trigeminale (TRIG) 
szervkultúrájában. A migrén kronicizálódásának magyarázata 
3.2.1. Háttér 
A migrénes betegek életvitelét nagymértékben megnehezíti, életminőségét rontja, ha a migrén 
kronicizálódik és létrejön a krónikus migrén (Autret et al. 2010; Lantéri-Minet et al. 2011). 
Krónikus migrén alatt azt értjük, ha egy hónap alatt a betegnek 15 fejfájása van, melyek közül 
legalább 8 migrénes jellegzetességeket mutat, és 3 egymást követő hónapban ez 
megismétlődik (Headache Classification Committee of the International Headache Society 
2013). Hátterében precipitáló tényezőként ismétlődő vagy hosszantartó stressz helyzeteket is 
megfigyeltek (Sauro and Becker 2009; Hedborg et al. 2011; Ashina et al. 2012). A stresszel 
terhelt életesemények bizonyítottan kiváltják és növelik a pro-inflammatoros cytokinek 
felszabadulását. 
Laboratóriumunk munkatársai által kifejlesztett metodikában a szérummentes tápoldat 
jelentette azt a környezeti stresszt, melyre a kultúrába vitt TRIG-ban inflammációs reakció 
keletkezett (Kristiansen and Edvinsson 2009). Célunk volt, jól megtartott morfológia mellett, 
stresszként jelentkező körülmények között vizsgálni a neuropeptid és mRNS expressziót és 
ennek hátterét a TRIG-ban (Kuris et al. 2007; Tajti et al. 2011). 
3.2.2. Anyag és módszer 
Vizsgálataink során patkány TRIG-t szervkultúrába vittünk, majd immunhisztokémiai, valós 
idejű quantitatív PCR-t (RT-qPCR) és kép analízist használtunk. 
3.2.3. Eredmények 
3.2.3.1. Immunhisztokémia 
Nem inkubált patkány TRIG metszeteiben a kicsiny és a közepes nagyságú neuronok 
mutattak CGRP-ir-t, míg a nagy méretű neuronokban receptor aktivitást befolyásoló protein1 
(RAMP1)-ir-t lehetett megfigyelni. A satellita glia sejtek (SGC) a CGRP-ir-t és a RAMP1-ir-t 
tekintve negatívak voltak, ugyanakkor pro-calcitonin (pro-CT)-ir-t adtak. A szérummentes 
szervkultúrába vitt (szérummentes Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium, DMEM) TRIG-
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metszeteiben a képletek anatómiailag jól megőrződtek. A CGRP-ir sejtek száma 24 és 48 órás 
inkubációt követően statisztikailag szignifikáns módon növekedett a kultúrába nem vittekhez 
képest. A 24 órás inkubációt követően 49%-kal (p<0.05), míg 48 óra elteltével 72%-kal 
(p<0.01) növekedett a CGRP-ir neuronok száma. A SP-ir neuronok száma nem változott az 
inkubációt követően és a SGC-ek sem mutattak SP-ir aktivitást. A szervkultúrában a neuronok 
felerősödött CGRP-ir-t és RAMP1-ir-t mutattak. A SGC-ekben CGRP-ir és RAMP1-ir jelent 
meg. A szervkultúrában 2 órával az inkubációt követően egyre erősödő foszforilált 
extracellularis szignál-szabályzott kináz 1 és 2 (pERK1/2) aktivitást figyeltünk meg, mind a 
neuronokban, mind a SGC-ekben. A pERK1/2 és a CGRP ko-lokalizációt mutatott a SGC-
ekben és a neuronokban az inkubációt követően. Specifikus mitogén-aktivált protein 
kináz(MAPK)/ERK kináz (MEK)/ERK1/2 útvonal gátló (UO126) erőteljesen csökkentette a 
felerősödött pERK1/2 és a CGRP-ir aktivitást a SGC-ekben és a neuronokban egyaránt 48 
órás inkubációt követően. 
3.2.3.2. Valós idejű quantitativ PCR (RT-qPCR) 
A szervkultúrába vitt patkány TRIG-ban az UO126 csökkentette a CGRP mRNS expresszióját 
24 órás inkubációt figyelembe véve. 
3.2.4. Megfigyeléseink jelentősége 
• Vizsgálatainkkal bizonyítottuk, hogy a TRIG szérummentes szervkultúrája, jó anatómiai  
viszonyok mellett, lehetővé teszi a neuronok és a SGC egyidejű funkcionális 
tanulmányozását. A pro-inflammatoros cytokinek, a tumor nekrózis faktor-α (TNF-α) és az 
interleukinok (IL) képesek a MAPK rendszer aktiválására és a CGRP transzkripció 
felerősítésére (Barbin et al. 2001; Hou et al. 2003/b; Bowen et al. 2006). A TRIG-n belüli 
(intraganglionáris) neuron-glia egymásrahatás során feltételezhetően a neuronokból 
felszabaduló CGRP stimulálja a SGC-eket, melyek pro-inflammatoros cytokineket bocsátanak 
a környezetükbe. A cytokinek pedig aktiválják a neuronokat, melyek újra visszahatnak a 
gliasejtekre (Pietrobon and Moskowitz 2013; Vollbracht and Rapoport 2014). Ez a folyamat 
része lehet a migrénes rohamok gyakori visszatérésének, a krónikus migrén kialakulásának. A 
kialakított model lehetőséget ad a glia modulátorok tesztelésére, melyek új terápiás 
lehetőséget jelenthetnek a krónikus migrénes betegek kezelésében (Vollbracht and Rapoport 
2013; Vollbracht and Rapoport 2014). 
• Vizsgálatainkkal elsőként mutattuk be, hogy a TRIG szérummentes szervkultúrájában az  
ERK1/2 rendszer aktiválódott. A neuronokban, valamint a SGC-ekben észlelt fokozott CGRP 
megjelenésben a MEK/ERK1/2 rendszernek szerepe van. Ez a felismerésünk új terápiás 
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célként jelöli meg a trigeminális intraganglionáris ERK1/2 gátlását az új típusú migrén ellenes 
vegyületek kifejlesztésében. 
 
3.3. Neuropeptid és receptor mRNS megoszlásának vizsgálata a humán ganglion 
cervicale superius-ban (SCG) 
3.3.1. Háttér 
A sympathicus idegrendszerből származó rostok a SCG-on át idegzik be a cranialis 
vasculaturát (Nielsen and Owman 1967). A rendszer aktivációja vasoconstrictiót, a 
cerebrovascularis autoreguláció megváltozását, az intrakraniális nyomás-, a cerebrális 
vérvolumen- és a agy-gerincvelői folyadék (CSF) termelődés változását idézi elő (Edvinsson 
and Krause 2002). A fenti reakciók elsősorban noradrenalin (NA) és NPY hatásaként 
következnek be (Raichle et al. 1975; Hartman et al. 1980; Goadsby et al. 1982; Edvinsson et 
al. 1983; Edvinsson et al. 1984; Goadsby et al. 1989). TRIG-ban végzett vizsgálataink mind 
VIP1, mind NPY Y1 és NPY Y2 receptorok jelenlétére utaltak (Tajti et al. 1999/a). Aurával 
járó fiatal migrénes betegek vérplazmájában roham alatt emelkedett NPY koncentrációt 
találtak, míg fejfájásmentes időszakban ez csökkent (Gallai et al. 1994). Ugyanakkor 
migrénes roham során suboccipitalisan nyert CSF elemzése nem változó NPY koncentrációt 
mutatott (Vécsei et al. 1992). Ezért célul tűztük ki a SCG feltérképezését a sympathicus és 
parasympathicus rendszerre jellemző neuropeptidek és receptoraik irányába (Tajti et al. 
1999/b). 
3.3.2. Anyag és módszer 
Vizsgálataink során post-mortem humán SCG-ból készült preparátumokon 
immunhisztokémiai és RT-PCR technikákat alkalmaztunk. 
3.3.3. Eredmények 
Neuropeptid és receptor mRNS előfordulása humán SCG-ban 
3.3.3.1. Immunhisztokémia 
A SCG neuronjainak 80%-a NPY-ir-t, 75%-a vesicula monoamin transzporter (VMAT)-ir-t,  
75%-a tyrozin hydroxyláz (TH)-ir-t, 3%-a VIP-ir-t mutatott, míg NOS-ir, CGRP-ir és SP-ir 
nem voltak megfigyelhetőek. A sejttestek 40%-a HO-2-ir-t adott. A NPY-ir neuronok 
mindegyike TH-ir volt, míg a TH-ir sejtek 50%-a adott NPY-ir-t. 
3.3.3.2. Receptor mRNS analízis (RT-PCR, agaróz gél elektroforézis) 
A SCG RT-PCR termékének agaróz gél elektoforézise alapján NPY Y1 (563 bp), NPY Y2 
(718 bp) és VPAC1 (269 bp) receptor mRNS jelenléte volt kimutatható, míg CGRP1-R mRNS 
nem volt detektálható. 
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3.3.4. Megfigyeléseink jelentősége 
• Eredményeink támogatták azon megfigyeléseket, miszerint az életkor változása és a NPY- 
ir neuronok előfordulásának gyakorisága a SCG-ban függ a speciestől. Vizsgálataink során 
idős elhunyt személyekből származó SCG sejteket vizsgáltunk, melyekben gazdag NPY-ir-t 
találtunk, ez egybecseng Jarvi és Pelto-Huikko korábbi megfigyeléseivel (Jarvi and Pelto-
Huikko 1990). 
• Vizsgálataink során NPY Y1 és NPY Y2 receptor mRNS előfordulását írtuk le humán  
SCG-ban. 
• A sympathicus rendszer meghatározó elemében, a SCG-ban, a parasympathicus marker a  
VIP neuronális megjelenését és a VIP1 receptor mRNS jelenlétét igazoltuk. Ez felvetette az 
autonóm egységek egymásra hatásának a lehetőségét. 
A nyálban az α-amiláz jelenléte indirekt jele a sympathico-adrenomedullaris rendszer 
működésének. Az α-amiláz koncentrációja migrénes rohamban alacsonyabb, közvetlenül 
rohamot követően, viszont magasabb volt, mint a kontroll csoportban, a fájdalommentes 
időszakban pedig megegyezett a kontrolléval. Ezen eredmények és a fejfájásroham során a 
CSF-ban észlelt NPY-ir emelkedés (64%-kal magasabb a kontroll csoporthoz képest) a 
sympathicus rendszer aktivitásának dinamikus változását igazolta migrénben (Bugdayci et al. 
2010). 
 
3.4. Neuropeptid és receptor mRNS megoszlásának vizsgálata humán ganglion 
sphenopalatinum-ban (SPG) és humán ganglion oticumban. A migrénes betegek 
fejfájásrohama során tapasztalt parasympathicus rendszeri aktiváció magyarázata 
3.4.1. Háttér 
A vizsgált régióban a parasympathicus idegrendszer a nucleus salivatorius superior (SSN) 
sejttestjeiből indulva éri el a SPG-t, a ganglion oticumot, valamint számos fajban az artéria 
carotis interna mentén elhelyezkedő mikroganglionokat (Edvinsson et al. 1989; Gibbins et al. 
1984; Suzuki et al. 1988). A kísérleti állatokból származó adatokkal szemben meglepően 
kevés információt leltünk fel a humán cranialis parasympathicus ganglionok neuropeptid 
tartalmával kapcsolatban. Tovább fokozta érdeklődésünket az a tény, hogy macskában a sinus 
sagittalis superior (SSS) ingerlését (perifériás stimulációja a TRIG neuronális elemeinek) 
követően igen markáns (300%-os) VIP koncentráció emelkedést figyeltek meg a vena 
jugularis externából származó vérplazmában (Zagami et al. 1990). Migrénes betegek spontán 
rohama alatt viszont csak azon páciensekben jött létre VIP koncentráció emelkedés a vena 
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jugularis externából nyert plazmában, akiknél klinikailag parasympathicus tüneteket 
(arckipirulás, orrdugulás, orrfolyás) észleltek (Goadsby et al. 1990). A klinikai megfigyelések 
alapján a migrénes rohamban a betegek 27-46%-ában jelentkezett egyoldali, míg 52-73%-
ában kétoldali parasympathicus tünet. Ezen észlelések arra utaltak, hogy a szenzoros 
trigeminális renszer és a parasympathicus ganglionok között funkcionális kapcsolat van. A 
fenti megfigyelésektől vezérelve, ezért a fő cranialis parasympathicus ganglionok, azaz a SPG 
és a ganglion oticum feltérképezését (neuropeptid, receptor) határoztuk meg humánban 
célkitűzéseink között. Továbbá választ kerestünk a migrénes betegek fejfájásrohama során 
tapasztalt parasympathicus rendszeri aktiváció hátterére (Uddman et al. 1999/a; Csáti et al. 
2012/a; Csáti et al. 2012/b). 
3.4.2. Anyag és módszer 
Vizsgálataink során post-mortem humán SPG-ból és ganglion oticumból készült 
preparátumokon immunhisztokémiai és RT-PCR technikákat alkalmaztunk. 
3.4.3. Eredmények 
A humán SPG-ban és a ganglion oticumban neuropeptidek, receptor és receptor mRNS 
előfordulása 
3.4.3.1. Immunhisztokémia 
Mindkét ganglionban nagyszámú neuron mutatott VIP-ir-t (90%), NOS-ir-t (80%) és PACAP 
-ir-t (60%) és számos sejt adott HO-2-ir-t. Az ir neuronok egyenletesen oszlottak meg a 
ganglion területén. Nem volt megfigyelhető CGRP-ir és C-PON-ir neuron. A SPG-ban a VIP-
ir, a NOS-ir és a PACAP-ir neuronok mellett VIP-ir és PACAP-ir idegrostokat tudtunk 
megfigyelni, míg NOS-ir rostokat nem találtunk. A SGC-ek nem adtak VIP-ir-t és PACAP-ir-
t. Kettős festéssel VIP/NOS, PACAP/NOS, PACAP/Vimentin ko-lokalizációt 
demonstráltunk. A PACAP receptor1 (PAC1), a VIP1 vagy PACAP2 receptor (VPAC1) és a 
VIP2 vagy PACAP3 receptor (VPAC2) megjelenítése során a SPG-ban a SGC-ek mutattak 
PAC1-ir-t és VPAC1-ir-t. Az idegrostok VPAC1-ir-t és VPAC2-ir-t mutattak. Továbbá a SPG-
ban CGRP-ir idegrostokat figyeltünk meg a neuronok közelében. Calcitonin receptor-szerű 
receptor (CLR)-ir-t találtunk a SGC-ekben és az idegrostokban, de a neuronokban nem. 
RAMP1-ir-t számos neuron és SGC mutatott. Kettős festéssel a neuronokban nem 
tapasztaltunk CGRP/CLR vagy CGRP/RAMP1 ko-lokalizációt. 
3.4.3.2. Receptor mRNS analízis (RT-PCR, agaróz gél elektroforézis) 
A SPG RT-PCR termékének agaróz gél elektroforézise alapján NPY Y1 (563 bp) és VIP1 (269 
bp) receptor mRNS jelenléte volt kimutatható. Nem lehetett megfigyelni CGRP1-R-ra utaló 
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jelzéseket. A ganglion oticumban VIP1 (269 bp) receptor szignálja látható volt, míg CGRP1 és 
NPY Y1 receptorok előfordulását nem lehetett valószínűsíteni. 
3.4.4. Megfigyeléseink jelentősége 
• Mindkét ganglionban nagyszámú (90%) neuron mutatott VIP-ir-t. Klinikai vizsgálatok  
szerint emelkedett VIP koncentrációt mértek mind a krónikus, mind az epizódikus migrénes 
betegekben fejfájásmentes periódusban a kontrollhoz képest (Cernuda-Morollon et al. 2014). 
Nyálban interiktálisan a VIP koncentráció emelkedett a migrénes betegekben a kontrollhoz 
képest, míg a migrén roham ellenes gyógyszer a sumatriptan (5-HT1B/1D receptor agonista) 
alkalmazását követően csökkent (Bellamy et al. 2006). Újkeletű megfigyelések szerint 
krónikus migrénben interiktálisan a betegek perifériás vérplazmájában jelentősen 
(kétszeresére) emelkedett VIP koncentrációt mértek a kontrollhoz viszonyítva (Cernuda-
Morollón et al. 2015). Az aura nélküli migrénes nőkben a VIP infúzió csak az extracranialis 
erekben váltott ki markáns vazodilatációt és csak a betegek 18%-ában jött létre migrén-szerű 
fejfájás (Amin et al. 2014). A fentiek alapján megállapítható, hogy a VIP igen erőteljes 
vazodilatátor, azonban migrénes rohamot iniciáló hatása még kérdéses. 
• A parasympathicus SPG-ban VIP1 (parasympathicus) és NPY Y1 (sympathicus) receptor  
mRNS-t figyeltünk meg. Kísérleti állatokban egyes szövetekben, sympathectomiát követően 
NPY túlszabályozást („upregulation”) figyeltek meg parasympathicus eredetű, cholinerg 
rostokban (Björklund et al. 1985). Az általunk megfigyelt NPY Y1 receptor mRNS jelenléte 
magyarázhatja az előbb említett válasz genetikai hátterét. 
• Vizsgálataink során a SPG-ban CGRP-ir idegrostokat, CLR/RAMP1 receptor  
komponenseket, PAC1 és VPAC1 receptorokat figyeltünk meg a SGC-ekben. Elfogadva a 
SPG-ban a CGRP-ir rostok trigeminális eredetét, megfigyeléseink alapján a következő 
feltételezéseket tehetjük, melyek magyarázatát adhatják a migrénes betegek fejfájásrohama 
során tapasztalt parasympathicus klinikai tüneteknek: 
1. A TRIG neuronjaiból axontranszport segítségével CGRP jut a SPG-ba és ott 
aktiválja a SGC-eken lévő CGRP-R-okat. 
2. Az aktivált SGC-ek stimulálják a SPG-ban lévő neuronokat. 
3. A hiperaktív sphenopalatinális neuronokból neuropeptidek (VIP, PACAP) jutnak 
részben az intraganglionáris környezetbe, részben a cranialis keringésbe. 
4. A VIP és a PACAP a SPG-ban lévő SGC-ek PAC1 és VPAC1 receptoraira 
kötődve azok aktivitását hozzák létre. 
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3.5. Neuropeptid megoszlás vizsgálata a humán trigemino-cervicalis komplexben 
(TCC) 
3.5.1. Háttér 
A Moskowitz-féle trigemino-vascularis rendszer központi ágát a TRIG-ból a TCC-be jutó 
rostok jelentik (Buzzi and Moskowitz 1992). Laboratóriumunkban végzett korábbi 
vizsgálataink szerint, a TRIG elektromos ingerlését követően patkányban a korai onkogén (c-
fos és c-jun) kifejeződését figyeltük meg a gerincvelői Rexed-féle I-es és II-es laminában a 
TCC-ben (Knyihár-Csillik et al. 1997, Knyihár-Csillik et al. 2000). Hasonló megfigyeléseket 
tettek a TRIG, a SSS és az a. meningea media elektromos stimulációját követően majomban 
és macskában (Kaube et al. 1993/a; Goadsby and Hoskin, 1997; Hoskin et al. 1999/a), 
valamint a subarachnoidealis térbe juttatott vér segítségével kiváltott mengingeális izgalom 
következtében (Nozaki et al. 1992). Az a. meningea media ingerlését követően a TNC-ban, 
bilaterálisan c-fos expressziót figyeltek meg macskában és majomban (Hoskin et al. 1999/b). 
Ezen felül a SSS stimulációját követően a TNC-ban fokozott metabolikus aktivitást 
detektáltak (Goadsby et al. 1991). Saját és más kutatócsoportok kis rágcsálókban végzett 
vizsgálatai jelezték, hogy a TRIG elektromos ingerlését követően, az ingerelt ganglionnal 
ipsilateralisan a TNC-ban a SP-ir és a CGRP-ir csökkent (Knyihár-Csillik et al. 1998; 
Samsam et al. 1999). Korábbi munkánkban a humán TRIG-ban feltérképeztük a spontán 
migrénes roham alatt a cranialis vénás kiáramlásban megjelenő neuropeptidek (Goadsby et al. 
1990) megoszlását (Tajti et al. 1999/a). Kérdésként fogalmazódott meg ezen peptidek 
megjelenése a humán TCC-ben, és ezért kezdeményeztük vizsgálatainkat (Uddman et al. 
2002). 
3.5.2. Anyag és módszer 
Vizsgálataink során post-mortem humán TCC-ből készült preparátumokon 
immunhisztokémiai technikát alkalmaztunk. 
3.5.3. Eredmények 
3.5.3.1. Immunhisztokémia 
SP-ir: SP-ir idegrostok gazdag hálózatát lehetett megfigyelni a TNC marginális, valamint a 
substantia gelatinosa régiójában, továbbá a gerncvelői C1-C2 szegmentumban a Rexed-féle I-
es és II-es laminában és a Lissauer-kötegben. CGRP-ir: Közepesen gazdag CGRP-ir rostok 
kötegeit lehetett demonstrálni TNC marginális és substantia gelatinosa állományában. CGRP-
ir sejtek nem voltak kimutathatóak. A C1-C2 magasságában szintén csak immunpozitív rostok 
jelentek meg a Rexed-féle I-II-es laminában. A Lissauer-köteg a C2 szegmentumban számos 
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CGRP-ir rostot tartalmazot. PACAP-ir: Közepes számú PACAP-ir idegrostot lehetett 
megfigyelni a TNC marginális és substantia gelatinosa állományában. A C1-C2 szinten a 
Rexed-féle I-es és II-es laminában és a Lissauer-kötegben elvétve voltak láthatóak PACAP-ir 
idegrostok. Nem lehetett kimutatni VIP-ir és NOS-ir tartalmú rostokat vagy sejteket a TNC-
ben és a C1-C2 régióban. 
3.5.4. Megfigyeléseink jelentősége 
• Vizsgálataink során dús SP-ir, közepes CGRP-ir és PACAP-ir rostsűrűséget figyeltünk  
meg. Ugyanakkor NOS-ir és VIP-ir rostokat nem találtunk a humán TCC-ben. Eredményeink 
megerősítették azon korábbi megfigyeléseket, miszerint a humán TCC-nek igen gazdag a 
szenzoros beidegzése (Del Fiacco et al. 1984.; Jakab et al. 1990; Rikard-Bell et al. 1990; 
Quartu et al. 1992). 
• Munkánk során leírt CGRP-ir rostoknak a jelentőségét az adja, hogy morfológiai hátterét  
bizonyítják a CGRP által befolyásolt nociceptív folyamat továbbjutásának a TCC-ből a 
thalamus felé. A CGRP erősíti a glutamaterg neurotranszmissziót a gerincvelő hátsó 
szarvában (Gu and Yu 2007). A CGRP aktiválja a gerincvelői „wide dynamic range” (WDR) 
neuronokat és befolyásolja a centrális szenzitizáció kialakulását (Yu et al. 2002). A durális 
afferensek stimulációját követően a TNC-ban kialakult neuronális aktivitást a CGRP-R 
antagonisták csökkentették (Fischer et al. 2005). A klinikumban, a migrénes pácienseknél a 
fejfájással azonos oldali arcbőrön és hajas fejbőrön kialakuló allodynia jelzi a másodlagos 
átkapcsoló neuronok centrális szenzitizációját a TCC-ben (Burnstein et al. 2000/a; Burnstein 
et al. 2000/b; Burnstein and Jakubowski 2002; Bartsch and Goadsby 2005; Goadsby 2005/b; 
Moskowitz 2008). 
 
3.6. Neuropeptid megoszlás vizsgálata a humán agytörzs egyes magcsoportjaiban 
(„migrén generátor-modulátor”), a raphe magcsoportban (NR), a locus ceruleusban 
(LC) és a periaqueductalis szürkeállományban (PAG) 
3.6.1. Háttér 
A migrénes roham során a féloldali görcsös, lüktető fájdalom mellett jelentkező hányinger, 
hányás, fény- és hangérzékenység (foto- és fonofóbia) hátterében agytörzsi központok 
aktivitását vélték (Lance et al. 1983; Lance et al. 1990; Davidoff 1995; Silberstein et al. 
1998). Az 1990-es évek elején már elérhető volt a nagy felbontású pozitron emissziós 
tomográfia (PET), mely vizsgálattal spontán migrénes roham alatt megnövekedett regionális 
cerebrális vérátáramlást mutattak ki az agytörzs rosztrális régiójában (Weiller et al. 1995). A 
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képalkotó vizsgálatok szerint elsősorban a periaqueductalis szürkeállomány (PAG), a locus 
ceruleus (LC) és a nucleus raphe magnus (NRM) mutatott aktivitást, mely sumatriptan (5-
HT1B/1D receptor agonista) adását követően is fennmaradt, bár a fejfájás megszűnt (Weiler et 
al. 1995). Ezért „migrén generátoroknak” nevezték el a fenti magcsoportokat. Ezen 
időszakban végzett kontrollált gyógyszerhatékonysági klinikai vizsgálatok eredményei arra 
utaltak, hogy a lipofil, a vér-agy gáton jól átjutó triptánok az agytörzset elérve csökkentették a 
visszatérő migrénes rohamok számát (Schoenen 1997; Goadsby 1998). A migrén-specifikus 
agytörzsi magcsoportok és a neuropeptidek szerepéről kevés adat állt rendelkezésre. Ezért 
érdeklődésünket kielégítendően fogtunk hozzá a PAG, a LC és a NRM neuropeptid 
megoszlásának a feltérképezéséhez humánban (Tajti et al. 2001). 
3.6.2. Anyag és módszer 
Vizsgálataink során post-mortem humán agytörzsi magcsoportokból (NRM, LC, PAG) 
készült preparátumokon immunhisztokémiai technikát alkalmaztunk. 
3.6.3. Eredmények 
3.6.3.1. Immunhisztokémia 
NRM: nagyszámú SP-ir és kevés gyengén festődő VIP-ir idegrostot lehetett megfigyelni. 
CGRP-ir, PACAP-ir rostokat vagy SP-ir, VIP-ir sejteket nem lehetett kimutatni. LC: a CGRP-
ir neuronok igen magas arányban (80%) jelentek meg és egyenletesen oszlottak el. A 
neuronok 40%-a PACAP-ir-t mutatott. VIP-ir idegsejteket nem lehetett detektálni.  Dúsan 
festődő, nagyszámú SP-ir rostokat lehetett demonstrálni. A sejtek nagy számban VMAT- és 
C-PON-ir-t mutattak. Kettős immunfestéssel igazolható volt, hogy az összes VMAT-t és C-
PON-t tartalmazó neuron CGRP-ir-t is adott. PAG: gazdag SP-ir rosthálózat, kevés PACAP-ir 
és VIP-ir idegrost volt látható. CGRP-ir idegrostokat vagy sejteket nem lehetett demonstrálni. 
3.6.4. Megfigyeléseink jelentősége 
• A NRM-ban nagyszámú SP-ir idegrostot figyeltünk meg. A központi idegrendszer (KIR)  
egyik legnagyobb szerotonerg központja a raphe magcsoport. A migrén egyik komorbid 
tényezője a depresszió (Lipton and Silberstein 1994). A migrénesekben 2.2-szer több a 
depressziósok aránya, mint a normál populációban (Antonoci et al. 2011). A depresszió 
kialakulása és a szerotonerg rendszer között szoros összefüggés van (Owens and Nemeroff 
1994). Depressziós betegek vérplazmájában és CSF-ában emelkedett SP koncentrációt mértek 
(Rimon and Le Greves 1984; Herpfer and Lieb 2003). Fiatal egészséges egyénekben SP 
infúzió adását követően alvászavar és a hangulati élet megváltozása, deprimáltság alakult ki 
(Lieb and Ahlvers 2002). A SP kötőhelye a neurokinin-1 (NK-1) receptor. Kettősvak, 
placebo-kontrollált, randomizált klinikai vizsgálatok szerint a NK-1 receptor antagonisták 
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(lanepitant, vofopitant, fosaprepitant) orális vagy iv. bevitel mellett, aurás vagy aura nélküli 
migrénes betegekben, akut vagy preventív terápiában hatástalanok voltak (Goldstein et al. 
1997; May and Goadsby 2001; Munoz and Covenas 2014). 
Ugyanakkor depresszióban egyes NK-1 receptor blokkolók kedvezően befolyásolták a 
hangulati életet, sőt antiemetikus hatással is rendelkeztek, ezért felmerült a lehetősége annak, 
hogy a migrén rohamterápiájában adjuvánsként bevezetésre kerüljenek (Rupniak and Kramer 
1999; Rupniak 2002/a; Rupniak 2002/b). 
• Tudomásunk szerint, immunhisztokémiai vizsgálatokkal elsőként mutattunk ki PACAP-ir  
neuronokat a humán LC-ban. Palkovits és munkatársai RIA-vel bizonyították a PACAP 
jelenlétét az LC-ban (Palkovits et al. 1995). A LC-ban a neuronok 40%-a PACAP-ir-t adott. A 
LC-ban jelentős számú CGRP-ir neuronokat is megfigyeltünk. A PACAP és a CGRP 
előfordulása a noradrenerg neuronokban azt jelzi, hogy a PACAP-nek jelentős szabályzó 
szerepe van a szenzoros és az autonóm idegrendszerben. Ezen felül a LC befolyásolja a 
trigemino-vascularis rendszert neuromodulátor hatása alapján. Újkeletű funkcionális 
mágneses rezonanciás képalkotó (fMRI) vizsgálatok eredményei szerint az agytörzsi régiók 
aktivitása csak migrénes rohamban volt megfigyelhető, míg preiktálisan nem (Stankiewich et 
al. 2011). Tehát ezen agytörzsi magcsoportok elsősorban modulátorai a migrénes fejfájásnak, 
résztvesznek a centrális szenzitizáció és a fájdalom kontrollálásában (Pietrobon and 
Moskowitz 2013). 
 
3.7. Klinikailag könnyen elérhető, a migrénes betegek cerebrális hiperexcitabilitását 
tükröző biomarkerek (nyálban lévő aminosavak) meghatározása 
3.7.1. Háttér 
Biomarker alatt a biológiai funkciók mérhető indikátorát értjük. Az elektrofiziológiai és 
biokémiai vizsgálatok eredményeitől meggyőzve, célunk volt egy klinikailag könnyen 
elérhető, a migrénes betegek cerebrális hyperexcitabilis állapotát tükröző biomarker 
meghatározása. Célunk eléréséhez a migrénes betegek nyálának aminosav elemzését 
választottuk (Rajda et al. 1999). 
3.7.2. Anyag és módszer 
Vizsgálataink során aurával járó és aura nélküli migrénes betegek fejfájásmentes szakaszában 
gyűjtött nyálmintákban az aminosavak meghatározása reverz fázisú folyadékkromatográfiával 
(RP-HPLC) történt, egészséges kontroll csoporthoz viszonyítva. 
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3.7.3. Eredmények 
Az aura nélküli migrénes betegek nyálában a fejfájásmentes periódusban a Glu, a szerin (Ser), 
a glycin (Gly), az arginin (Arg) és a tyrozin (Tyr) koncentrációja statisztikailag szignifikáns 
módon növekedett az egészséges kontrollhoz képest. 
3.7.4. Megfigyeléseink jelentősége 
• A nyál, mint testfolyadék alkalmas a migrénesek cerebrális hyperexcitabilitásával  
kapcsolatos markerek (excitátoros aminosavak, EAA) megfigyelésére. A centrális 
szenzitizáció létrejötte a TCC-ben a másodlagos átkapcsoló neuronok közreműködésével 
zajlik. A folyamatban a CGRP és – feltételezhetően – a PACAP mellett elsősorban a CGRP 
által facilitált Glu-nak van szerepe (Messlinger et al. 2011; Messlinger et al. 2012). 
Vizsgálataink alapján a migrénesek nyálában észlelt EAA koncentráció emelkedés – 
különösen a Glu – biomarkere lehet a migrénes betegek cerebrális hiperexcitábilis 
állapotának. 
 
3.8. Az eikozanoid szintézis vizsgálata fájdalommentes periódusban lévő migrénes 
nők vérlemezkéiben 
3.8.1. Háttér 
A migrén pathomechanizmusának tanulmányozása során felmerült a thrombocyták 
morfológiai és működésbeli változásának, valamint genetikai eltérésének kóroki szerepe (D’ 
Andrea et al. 1995; Crassard et al. 2001; Hershey et al. 2004). A migrénes betegek 
fájdalommentes periódusában fokozott spontán szerotonin-, ADP- és adrenalin indukálta 
thrombocyta aggregációt figyeltek meg (Kovács et al. 1990; Appenzeller 1991; Puig-
Parellada et al. 1993). A vérlemezkék fő arachidonsav (AA) metabolitjának, a thromboxánnak 
emelkedett plazma szintjét is kimutatták az intervallum periódusban levő migréneseknél 
(Kitano et al. 1994). Az eikozanoidok az AA metabolitok összefoglaló neve. Az eikozanoidok 
migrénben betöltött szerepére utalnak azon vizsgálatok is, melyek során migrénes betegeknek 
adott vasodilatátor prostaglandin infúzió rohamot provokált, amit NSAID előkezelés kivédett 
(Vapaatalo 1994).Célunk volt a migrénesek vérlemezke eikozanoid szintézisének a vizsgálata 
(Mezei et al. 2000). 
3.8.2. Anyag és módszer 
Intervallum periódusban levő migrénes nőbetegek vérlemezkéi által 1-14C arachidonsavból 
szintetizált eikozanoidokat túlnyomásos vékonyréteg kromatográfiával szeparáltuk, és 
mennyiségüket folyadék szcintillációs módszerrel határoztuk meg.  
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3.8.3. Eredmények 
Fájdalommentes periódusban levő migrénes nők vérlemezkéi által szintetizált eicosaidjainak 
összmennyisége (az AA-kaszkád lipoxygenáz és cyclooxygenáz úton képződött termékeinek 
összege) 14 %-kal kevesebb volt, mint az egészséges önkénteseké, de e különbség 
statisztikailag nem bizonyult szignifikánsnak (P=0,057). Hasonló mértékű, megközelítőleg 18 
%-os csökkenés volt megfigyelhető a migrénes páciensek vérlemezkéinek lipoxygenáz 
produktumainak összmennyiségében (P=0,056) a kontrollhoz képest, míg a cyclooxygenáz 
úton képződött metabolitok összmennyisége nem különbözött a két csoportban. 
Az antiaggregációs és vasodilatációs hatással rendelkező cyclooxygenáz termékek közül a 
PGD2 és a prostacyclin (PGI2, melynek stabil metabolitja a 6-keto-PGF1α) szignifikánsan 
kisebb mennyiségben szintetizálódott a migrénesek thrombocytáiban (87% és 77%), mint az 
egészségesekben. Migrénes nők thrombocytáiban a 12-HHT (ami endogén stimulátora az 
endotheliális PGI2 szintézisnek) képződése a kontroll csoport 65 %-ra csökkent. A TxB2 
szintézise (ami a TxA2 stabil metabolitja) a migrénes és egészséges önkéntesek 
vérlemezkéiben nem különbözött szignifikánsan. 
3.8.4. Megfigyeléseink jelentősége 
• Vizsgálatainkban különbséget találtunk a fájdalommentes periódusban lévő migrénes  
nőbetegek és az egészséges önkéntes kontroll személyek nem stimulált thrombocytáinak 
eikozanoid szintézise között. A migrénes betegek vérlemezkéiben kisebb mennyiségű 
thrombocyta aggregációgátló cyclooxygenáz termék (PGD2, PGI2, 12-HHT) keletkezett.  
Az összecsapzódott thrombocyták inflammációt, corticalis ischaemiát, ennek következtében 
tovaterjedő kérgi gátlást (CSD) generálhatnak (Tietjen and Khubchandani 2009; Tietjen and 
Khubchandani 2015). A CSD és a migrénes aura közötti összefüggés igen kifejezett 
(Pietrobon and Moskowitz 2013). A thrombocyták aggregációja és aktivációja alapvető 
folyamat az artériás thrombogenezisben az ischaemiás stroke létrejöttében (Marquardt et al. 
2002; Ruggeri 2002; Htun et al. 2006; Schmalbach et al 2015). Epidemiológiai vizsgálatok azt 
mutatták, hogy a migrén önálló rizikótényezője az ischaemiás stroke-nak, elsősorban a 45 
évnél fiatalabb nőkben, magas frekvenciával megjelenő aurával járó migrén esetén (Kurth et 
al. 2009; Bigal et al. 2010). 
Adataink a migrénes betegek thrombocytáinak megváltozott eikozanoid szintézisére, a 
megnövekedett thrombocyta aggregábilitásra utaltak, melyek felvetik a vérlemezke – CSD és 
a migrén – ischaemiás stroke közötti szoros kapcsolat lehetőségét. 
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3.9. Aura nélküli migrénes betegek térbeli kontrasztérzékenysége 
3.9.1. Háttér 
A látórendszer eltérései gyakoriak migrénben. Különösen az aurával járó formában gyakran 
alakul ki homályos látás, homonym hemianopsia, scotoma vagy fotofóbia (Chronicle and 
Mulleners 1996, Schoenen 1998). Ezen eltérések jelzik a vizuális retino-corticalis rendszer 
szerepét a migrén pathomechanizmusában. Megválaszolatlan kérdés volt azonban, hogy a 
parvo- és magnocelluláris pályarendszer együttes vagy elkülönült funkciózavaráról van-e szó 
(Coleston et al. 1994, Khalil 1991). Általánosan elfogadott, hogy a parvocellularis rendszer 
elsősorban a magas térbeli frekvenciák (SF) és alacsony időbeli frekvenciák (TF), míg a 
magnocellularis pályák az alacsony SF és magas TF információkat továbbítják (Shapley 1982, 
Merigan and Maunsell 1993). Ismert vizsgáló módszer a scotopiás teszt, mellyel emberben a 
magnocellularis pályarendszer működését lehet megítélni (Lee et al. 1997, Schefrin et al. 
1999). Ezen tények és kérdések ismeretében elhatároztuk, hogy megvizsgáljuk és 
összehasonlítjuk az aura nélküli migrénes betegekben a fotópiás és scotopiás térbeli 
kontrasztérzékenységi funkciókat. Azon célból, hogy növeljük vizsgálataink érzékenységét, 
mind a statikus, mind a dinamikus kontrasztérzékenységi funkciókat megvizsgáltuk (Benedek 
et al. 2002). 
3.9.2. Anyag és módszer 
A monocularis statikus és dinamikus kontrasztérzékenységet kilenc SF-n határoztuk meg 
komputeres vizsgálat segítségével. 
3.9.3. Eredmények 
Vizsgálataink eredményei szerint az aura nélküli migrénes betegekben, a rohammentes 
időszakban a kontrollhoz képest statisztikailag szignifikánsan csökkent a térbeli 
kontrasztérzékenység. A csökkenés legerőteljesebben az alacsony SF esetén volt 
megfigyelhető, különösen scotopiás körülmények közötti mérések esetén. A 
kontrasztérzékenységben szignifikáns különbséget találtunk fotópiás statikus körülmények 
esetén a diagnózist (F[3,40]=25.01, P<0.001), a frekvenciát (F[8,320]=138.1, P<0.001) és az 
interakciókat tekintve (F[24,320]=10.4, P<0.001). Szintén szignifikáns eltérés mutatkozott a 
kontrasztérzékenység vonatkozásában fotópiás dinamikus felállás során a diagnózist 
(F[3,42]=8.85, P<0.001), a frekvenciát (F[8,336]=102.7, P<0.001) és az interakciókat 
(F[24,336]=6.84, P<0.001) tekintve. A „post hoc” összevetés szignifikáns különbséget adott a 
migrénes és a kontroll értékek között mindkét szemben az öt legmagasabb SF esetében 
fotópiás statikus szituációban és a három legalacsonyabb frekvencia sávban dinamikus 
feltételek során. Az ANOVA analízis alapján a statikus kontrasztérzékenység scotopiás 
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feltételek esetén szignifikáns különbséget mutatott a diagnózist (F[1,23]=87.2, P<0.001), a 
frekvenciát (F[8,184]=149.3, P<0.001) és az interakciókat (F[8,184]=20.2, P<0.001) 
figyelembevéve. Végül szignifikáns eltérést találtunk a kontrasztérzékenységben scotopiás 
körülmények esetén a diagnózist (F[1,23]=92.3, P<0.001) a frekvenciát (F[8,184]=16.04, 
P<0.001) és az interakciókat (F[8,184]=45.6, P<0.001) tekintve. A „post hoc” analízis szerint 
a dinamikus scotopiás kontrasztérzékenység értékei szignifikánsan különböztek a kontroll 
személyek és a páciensek között az öt legalacsonyabb SF esetében. Ezzel ellentétben a 
statikus scotopiás kontrasztérzékenység értékei statisztikailag szignifikánsan különböztek az 
összes SF-ban. Az interocularis kontrasztérzékenység értékeit, fotópiás körülmények között a 
négy legalacsonyabb frekvenciasávban számoltuk. Az ANOVA analízis a statikus 
kontrasztérzékenység értékeiben szignifikáns különbséget mutatott a diagnózis (F[1,20]=21.0, 
P<0.001) vonatkozásában, de nem talált szignifikanciát sem a frekvenciát, sem az 
interakciókat tekintve. Dinamikus feltételek esetén a kontrasztérzékenységben szignifikancia 
mutatkozott a diagnózis (F[1,21]=9.37, P<0.001) és a frekvencia (F[3,63]=3.2, P<0.005) 
esetében, míg nem volt szignifikáns különbség az interakciókat tekintve. 
3.9.4. Megfigyeléseink jelentősége 
• Eredményeink szerint az aura nélküli migrénes betegekben a térbeli kontrasztérzékenység  
statisztikailag szignifikánsan különbözött a kontroll egészséges egyénekhez képest. 
Különösen szembetűnő volt az eltérés az alacsony SF esetében, mely a magnocelluláris 
pályarendszer zavarára utalt. Megfigyeléseink támogatják azon feltételezéseket, miszerint az 
aura nélküli migrénesekben a parallel vizuális pályarendszerek aszimmetrikus 
működészavara alakul ki. Hasonló eltérésekről számoltak be aurával járó migrénesekben 
(McKendrick et al. 2001, Khalil 1991). 
Scotopiás körülmények között a kontraszt szenzitivitás folyamatában a retinában a 
magnocelluláris sejtek (Kaplan and Shapley 1986), a dorsolateralis nucleus geniculatus 
(Derrington and Lennie 1984, Hicks et al. 1983) és a 4C réteg sejtjei vesznek részt (Hawken 
and Parker 1984) humánban (van Meeteren and Vos 1972). 
Klinikailag elfogadott, hogy a magnocellularis rendszer sérülését követően károsodik a 
scotopiás látás folyamata (Drum et al. 1986, Wolf and Arden 1996). 
Méréseink alapján a kontrasztérzékenység csökkenése az aura nélküli migrénes betegekben 
elsősorban scotopiás körülmények között alakult ki, mely a magnocellularis rendszer 
funkcionális károsodására utalt. 
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3.10. A hipofízis adenilát-cikláz aktiváló polipeptid (PACAP) centrális és perifériás 
immunreaktivitás változása a trigemino-vascularis rendszer kémiai és elektromos 
ingerlése során patkányban 
3.10.1. Háttér 
Schytz és munkatársai 2009-ben úttörő klinikai vizsgálatot hajtottak végre PACAP-38 iv. 
adásával migrénes betegek részére (Schytz et al. 2009). A PACAP iv. bevitelét követően az 
egészséges egyénekben nem migrénes jellegű fejfájás alakult ki, míg az aura nélküli migrénes 
betegekben késleltetett (átlagosan 6 órával a PACAP iv. beadását követően) migrén-szerű 
fejfájásroham jött létre (Schytz et al. 2009). A jelenség pontos hátterét azonban ez a 
tanulmány nem tárta fel. Ezért célul tűztük ki a trigemino-vascularis rendszer aktivációja 
során a PACAP megjelenésének részletes elemzését (Tuka et al. 2012). 
3.10.2. Anyag és módszer 
Patkányban a trigemino-vascularis rendszer aktivációját kémiai úton (intraperitonealis-ip. 
nitroglycerin-NTG adása) és elektromos ingerléssel (TRIG ingerlés, 10 Hz, 1mA, 30 perc) 
hoztuk létre. Ezt követően meghatároztuk a PACAP-27-ir-t és a PACAP-38-ir-t az idő 
függvényében a CSF-ban, a vénás vérplazmában, a TRIG-ban, a TNC-ban és a felső nyaki 
(C3-C4) gerincvelői szegmentumokban RIA és tömegspektrometria (MS) segítségével. 
3.10.3. Eredmények 
A kémiai stimulust (NTG alkalmazása) követően (90 és 180 perc) a TNC-ban a PACAP-27-ir 
és a PACAP-38-ir statisztikailag szignifikáns módon növekedett. A C3-C4 gerincvelői 
régióban és a TRIG-ban nem volt változás. A vérplazmában a PACAP-38-ir nem mutatott 
változást. 
Az elektromos TRIG ingerlést követően (180 perc) a TNC-ban a PACAP-27-ir és a PACAP-
38-ir statisztikailag szignifikánsan emelkedett. A vérplazmában a PACAP-38-ir a stimulációt 
követően (90 és 180 perc) emelkedést mutatott. A C3-C4 régióban és a TRIG-ban nem volt 
változás. A CSF-ban a PACAP egyik formáját sem tudtuk detektálni. 
3.10.4. Megfigyeléseink jelentősége 
• Elsőként számoltunk be arról, hogy a trigemino-vascularis rendszer kísérletesen  
létrehozott aktivációja során a PACAP-27/38 koncentrációja a TNC-ban specifikusan 
emelkedett az idő függvényében. Eredményeink a PACAP által a TNC-ban kiváltott centrális 
szenzitizációra és a nociceptív transzmisszió folyamatának a befolyásolására utaltak, melyek 
indokolták a késleltetett migrénes fejfájás kialakulását. 
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• A TRIG elektromos ingerlését követően a PACAP-38 koncentráció növekedését  
tapasztaltuk a vérplazmában. Ez arra utalt, hogy a trigemino-vascularis rendszer izgalma 
során a TRIG pseudounipoláris neuronjainak mindkét (perifériás, centrális) ágrendszerén át 
PACAP kiáramlás történt. 
 
3.11. A migrénes betegek vérplazmájában a hipofízis adenilát-cikláz aktiváló 
polipeptid-38-immunreaktivitás (PACAP-38-ir) változása a migrénes rohamban és a 
fejfájásmentes időszakban 
3.11.1. Háttér 
Az a tény, hogy a migrénes páciensekbe iv. adott PACAP-38 késleltetett aura nélküli 
migrénes rohamot provokált, erőteljesen felvetette a PACAP-38 szerepét a migrén 
kórfolyamatában (Schytz et al. 2009). 
Nem álltak rendelkezésre azonban olyan klinikai adatok, melyek az endogén PACAP szintet 
követték volna nyomon a migrénes betegekben spontán jelentkező migrénes roham során, 
illetve a fejfájásmentes időszakban. Ezért célul tűztük ki a migrénes betegekben a PACAP-38 
koncentráció meghatározását a perifériás vérplazmában iktálisan és interiktálisan, részben 
„önkontrollos”, részben egészséges egyének kontroll csoportjához viszonyítva (Tuka et al. 
2013). 
3.11.2. Anyag és módszer 
Vizsgálataink során PACAP-38-ir-t és CGRP-ir-t mértünk migrénes betegek perifériás 
vérplazma mintáiban spontán migrénes rohamban és fejfájásmentes időszakban „önkontroll” 
során, illetve egészséges kontroll egyénekhez hasonlítva. Megfigyeltük a betegség klinikai 
paramétereinek és a plazma PACAP-38, valamint CGRP koncentráció változásainak 
összefüggéseit. Munkánk során RIA módszert alkalmaztunk. 
3.11.3. Eredmények 
Szignifikánsan alacsonyabb plazma PACAP-38 koncentrációt mértünk migrénesek 
fejfájásmentes periódusában az egészséges kontroll csoportokhoz viszonyítva, mely 
jelentősen megemelkedett a migrénes roham idején. A migrénes betegek „önkontrollos” 
vizsgálata során statisztikailag szignifikánsan magasabb plazma PACAP-38-ir-t és CGRP-ir-t 
detektáltunk spontán migrénes rohamban az interiktális periódushoz képest. Az alacsonyabb 
interiktális plazma PACAP-38-ir negatív korrelációt mutatott a betegség fennállásának az 
időtartamával. 
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3.11.4. Megfigyeléseink jelentősége 
• Elsőként szolgáltattunk adatokat és tártunk fel összefüggést a migrénes betegek  
vérplazmájában kialakult PACAP-38 koncentráció változás és a migrén fázisai (iktális, 
interiktális) között. A spontán migrénes fejfájásroham során a betegek perifériás 
vérplazmájában megnövekedett PACAP-38 koncentrációt tapasztaltunk. Vizsgálatainkat 
követően eredményeinket más munkacsoport is megerősítette, sőt jelezték, hogy a fejfájás 
intenzitása összefügg a PACAP-38 koncentrációjával (Zagami et al. 2014). Tekintve a 
molekula nagy tömegét, valószínűsíthető, hogy a trigemino-vascularis rendszer perifériás 
ágán át jut a PACAP a keringésbe (Edvinsson 2013; Grände et al. 2013). A rendelkezésünkre 
álló humán adatok szerint, migrénes roham során a PACAP-38, mind perifériás vascularis, 
mind centrális neuronális hatással rendelkezik (Amin et al. 2012; Syed et al. 2012; Vécsei et 
al. 2014/b; Tajti et al. 2015/a; Tajti et al. 2015/b). Továbbá ismert a neurogén inflammációt és 
a durálisan elhelyezkedő hízósejtekben degranulációt kiváltó tulajdonsága (Baun et al. 2012). 
Klinikai vizsgálatok jól látható módon tisztázták, hogy migrénes betegekben az iv. adott VIP, 
bár erőteljes vazodilatációt produkált, de nem okozott migrénes rohamot, míg a PACAP-38 a 
vazodilatáció mellett erőteljes migrénes fejfájásrohamot váltott ki (Rahmann et al. 2008; 
Schytz et al. 2009). Ezen adatokból következik, hogy a PACAP elsősorban a PAC1 receptoron 
át fejti ki hatását a migrén iniciálásával kapcsolatban. Mágneses rezonanciás angiographia 
(MRA) vizsgálatok szerint a PACAP-38 által kiváltott fejfájás során, az a. meningea media 
ágrendszerének a dilatációja volt megfigyelhető (Amin et al. 2012). Újkeletű, a VIP és a 
PACAP-38 iv. adását 24 órán át követő vizsgálatok szerint, a PACAP-38 elsősorban az 
extracranialis erek vazodilatációját váltotta ki migrénesekben (Amin et al. 2014). A PACAP-
nek jól ismert az erőteljes vazodilatációt kiváltó hatása a cerebrális és a durális artériákban, 
mind a kis rágcsálókban, mind humánban (Boni et al. 2009; Baun et al. 2011; Grände et al. 
2013). A vascularis kutatások arra mutattak, hogy a VIP/PACAP receptorok (VPAC1, VPAC2 
és PAC1) jelen vannak a cranialis artériákon, melyeken keresztül a PACAP kifejtheti 
vazodilatációs hatását (Knutsson and Edvinsson 2002; Chan et al. 2011; Grände et al. 2013). 
Az eddigi adatok alapján a meningeális vasculatura dilatációja a PAC1 és VPAC2 receptorok, 
míg a cerebrális artériák válasza a VPAC1 receptorok aktivitásán át valósul meg (Syed et al. 
2012; Tajti et al. 2015/b). A PACAP által okozott durális mastocyta degranuláció és a 
neurogén inflammáció hozzájárul a trigemino-vascularis rendszerben a perifériás 
szenzitizáció kialakulásához (Tajti et al. 2015/b). A PACAP-38 centrális hatására (a TCC-ben 
az átkapcsoló neuronok PACAP-38 által kiváltott centrális szenzitizációjára) a következő 
megfigyelések utalnak: a) a PACAP-38 iv. adását követően a migrénes betegekben 
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késleltetetten alakult ki a migrénes roham (Schytz et al. 2009), b) preklinikai vizsgálati 
eredményeink szerint a trigemino-vascularis rendszer stimulációját követően az idő 
függvényében a TNC-ban megnövekedett a PACAP-38 koncentrációja (Tuka et al. 2012). 
A fenti eredmények lehetőséget nyújtanak újtípusú, a PAC1 receptorra ható migrén ellenes 
szerek kifejlesztésére (Tajti et al. 2014; Tajti et al. 2015/c; Vécsei et al. 2015/b). 
 
4. ÖSSZEGZÉS (új eredmények, megállapítások) 
A migrén pathomechanizmusa teljességében nem ismert. Munkánk a migrén kórfolyamatának 
a feltárására irányult. Azon nemzetközi klinikai és kísérletes gondolatkörhöz csatlakoztunk, 
mely a trigemino-vascularis rendszer aktivitását, szenzitizációját, a neuropeptidek szerepét és 
az agyi hiperexcitabilitást a migrén pathomechanizmusában lehetséges tényezőknek tekintette.  
• A trigemino-vascularis rendszer központi eleme a TRIG. Az elsők között hívtuk fel a 
figyelmet a humán TRIG-ban a CGRP-R jelenlétére. Ez alapot adott napjaink 
megújult szemléletmódú terápiás céljának meghatározására migrénben és ehhez 
újtípusú gyógyszerinnovációra (CGRP-R antagonisták, CGRP és CGRP-R ellenes 
antitestek).  
• A migrén kronicizálódásának folyamata nem feltárt. A TRIG-ban zajló 
intraganglionáris szignallizációs rendszer elemzésével a krónikus migrén modelljét 
dolgoztuk ki.  
• A humán cranio-cervicalis ganglionok (SCG, SPG, ganglion oticum, TRIG) 
elemzésével új adatokat szolgáltattunk a spontán migrénes rohamban a cranialis vénás 
kifolyásban megjelent neuropeptidek és receptoraik megoszlásáról, az autonóm 
egységek egymásrahatásának az esélyéről.  
• Lehetséges magyarázatát adtuk a migrénes roham során tapasztalt a fejfájást kísérő 
parasympathicus tünetek hátterének.  
• A trigemino-vascularis rendszer központi elemeinek (TCC, „migrén generátor-
modulátor”) vizsgálatai nyomán felhívtuk a figyelmet arra, hogy a humán TCC-ben 
igen jelentős a SP-ir, a CGRP-ir és a PACAP-ir idegrostok arborizációja. Ez 
lehetőséget teremt a neuropeptidek aktív részvételére a centrális szenzitizáció 
folyamatában, és így a betegekben a fejfájásroham során gyakran létrejövő allodynia 
kialakulásában.  
• A humán „migrén generátor-modulátorok” elemzése során rámutattunk, hogy a fő 
szerotonerg központban, a NRM-ban igen dús a SP-ir rosthálózat, mely egyik 
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magyarázata lehet a migrén – depresszió ko-morbiditás létrejöttének. A humán LC-
ban immunhisztokémiai vizsgáló módszerrel az elsők között mutattunk ki PACAP-ir 
neuronokat és nagy számban CGRP-ir idegsejttesteket. Ez felvetette annak a 
lehetőségét, hogy a LC a PACAP és a CGRP által befolyásolja a TCC-ben a 
trigemino-vascularis rendszer aktivitását a migrénes rohamban.  
• Tudományos igényként kerestük a migrén kórfolyamatához kapcsolható, a migrénes 
betegekből könnyen nyerhető biomarker meghatározását. Ezirányú vizsgálataink 
eredményeiként a migrénes betegek nyálmintáiban megjelenő EAA-akat, elsősorban a 
Glu-ot a migrénes betegek hiperexcitabilitását tükröző biomarkernek véljük.  
• A migrénes páciensek vérlemezke eikozanoid rendszerének elemzése nyomán úgy 
tartjuk, hogy a megnövekedett thrombocyta aggregabilitás az egyik lényeges eleme a 
vérlemezke – CSD és a migrén – ischaemiás stroke közötti szoros kapcsolatnak.  
• Térbeli kontrasztérzékenységi vizsgálataink szerint, az aura nélküli migrénes 
betegekben a magnocelluláris pályarendszer zavara alakult ki.  
• A közelmúlt preklinikai megfigyelései szerint a CGRP mellett a PACAP is egyre 
hangsúlyosabb szerepet kapott a migrén kórfolyamatában. Munkánk során háttér 
elemzését adtuk a migrénes betegekben az iv. adott PACAP-38 által kiváltott 
késleltetett aura nélküli migrénes roham mechanizmusának. Továbbá elsőként 
szolgáltattunk adatokat és tártunk fel összefüggést a migrénes betegek vérplazmájában 
kialakult PACAP-38 koncentráció változás és a migrén iktális és interiktális fázisai 
között.  
Áttekintve a migrén kórfolyamatának vizsgálatára irányuló törekvéseink eredményeit és 
az abból levonható következtetéseket, úgy véljük, hogy a migrén neurovascularis 
megbetegedés, melyben a trigemino-vascularis rendszer neuropeptidek által 
meghatározott működésének elsődleges szerepe van. 
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